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@ Deri vat al hidrazidei acidului izonicotmic gi procedeu pentru 

prepararea acestuia 

I 2 



Prezenta invents se refera la un derl^ 
vat al hidrasanei acklukii izonieolinie cu 
actiune tuberculostatics §i la un procedeu 
de pre par are a sa. 

Suit cunoscu^i nume.ro.si compu^i cu 
actiune tuberculostatic^ : conteben, strep- 
tomicina, para-aminosalicilatul de sodiu, 
hidrazida acidului izonieotinie (rimifion 
sau HIN) ; etionamida sau mzotinul, pira- 
'ZlmmiMa, tebairm.cinul, iintozidu).. 

Deoarece hidrazida acidului izonicotinic 
(rimifon sau HJJN) reprezinta eel mai efi- 
ca.ee medicament antitubeixrulos cunos- 
cut ; literatura men^ioneaza in acest sens 
derivat* ai sai (hidrazone de la HIN cu 
toxicitate maj mica decit a HIN~uhii ca : 
ftivazidul, saiuzidul, galatonul etc). Cu 
toate acestea, ace$ti derivati ai HIN-ului, 
Hind de fapt hi&razone, sint hidrolizati In 
organisnrul uman In HIN, care in muite 
cazuri in decursul tratamentului produce 
diverse sindrome neurologice etc. 

Se cunoaste un procedeu prin care se 
prepara hidrazone de compu^i carbomlid, 
de 2-hIdrazino-8"chinoHnai sau de 2-(l- 
metilhidrazino)-8-chinolinoli pentru teste 
anttlu morale. 
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Se cunosc de asernenea saruri cu hidra- 
zina ale 8-hidroxLchino H nel sau 2-(hidroxi- 
f enil)-benzazolilor . 

Cmnpu-^ii. cunoscuti cu ac^iuae antitu- 
berouloasa prezinta dezavantajul ca sint 
uneorl toxici sau in muite cazuri ineficace 
§i greu acscesibi-li, 

Invenfia de .fa^a inlatura aceste dezavan- 
taje largind ga.rna derivator HIN-ului cu 
un nou corpus cu formula 

^— x 

HO — £ \— CHa— NTH—NH— C— \ N 



care este solid, sub forma de pulbere mi- 
crocx^istalina de culoare gal ben citric, pu- 
%m solubil in. apa 1 solubil in aeizi mine- 
rali diiuati la rece in solutii apoase de 
alcanoli la cald, cu punct de topi-re 258 
. . . 259^0 cu descompunere ; procedeul 
pentru pre par area sa consta in trata-rea 
5-clomietil-8~hidroxichinoimei cu hidrazi- 
da acidului izo-nicotinic m raport echdmo- 
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lecular, ki reflux, in medi-u de alcanol in- 
ferior $i in prezenta unui bicarbonat al- 
calin. 

Se da in continudre un exeroplu de re- 
aiizare a procedeului conform inventiei. 

Clorhidratul de 5HcLormetil-8-hjdroxi- 
chinoLirxa se ob^ine dupa indica^iHe din li- 
teratura din S-hkJroxischinolina si iormal- 
dehida 37% prin barbotare de acid eior- 
hidri-e gazos uscat cu un randam en t de 
70% din teorie. 

Intr~o instala^ie de reflux se refluxeaza 
pe baia de a pa tin-up de 3 ore un amesiec 
de 1,37 g (0,01 mol) HIN feimaceutic pulvis 
(hidrazkla acidului izonieotinic) in 50 nil 
akool etillc 95V», 2,3 g (0 t Ql mol) clorhfc- 
drat de S-clomietil-8-hitlroxichmolma fib 
mojarat §1 0,84 - . , 0,9 g (0,01 mol) de car- 
bonat acid de sodfu* Adaugarea clorhidra- 
tului de 5-c]onmei;ii-8-hidroxichinolina §i 
a earbonsatului acid de sod.Su se face numai 
d-utpa ce HIN-uiLs-a dizolvatm abcool. Dupa 
3 ore de reflux se filtreaza amestecul fier- 
binte la vid si precipitated galbe-n obtinut 
se spala de 3 ori cu 5 ml de alcool etillc 
80 Vo fierbinte pentru Indeparftarea unne- 
lor de eforura de sodiu. In final se efeo 
tueaza spala rea cu 5 ml alcool absolut. 
Produsul obtinut se usuca in exicator pe 
clorura de cafciu anhidra, Se pur if lea prin 
relHuxari repetate {3 ... 4 ori) din alcool 
etillc 90%. Dupa purifioare rand amen tul 
eyte de 70% din teorte ; punct de topire 
258 . . . 259°C cu descompunere. Analiza 
elementara de azot a furnizat urmatoarele 
d-ate : 

N % caleulat N% gasit 

16,94 16,86 17,30 ; 17,00, 

Precede ul de prepasrare poate avea loc 
§i in alt alcanol inferior ca solvent in lo- 
cul etanolului 

Activitatea tuberculostatics s-a verifica-t 
in vitro pe mediul de culture Lowenstein 
insamin^at cu bacili Koeh, dovedindu-se 
a fi eficace in cancentratii de 30, 40 $i 50 
1-tg (baicilii Koch au fo»t inhibiHi de cafcre 
acest produs timp de 3 luni de zile). 

Procedeul, conform inventiei, prezinta 
urmatoarele avantaje : 

se obtine un nou derivat al HIN-u^ 

Iui rare, adrmnistrat peroral nu provoaca 
hi organism avitaminoza B6 si are o re- 
marcabila eficaeitate fata de baeilul Koch 
(30 Mg) in vitro ; 
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— se folose^fce drept materie prima o- 
xina, substan^a u$or aecesibila ; 

— noul derivat al HIN-uLui este u$or 
solubii i n a pa. 

It e v e n d i c a r i 

1. Derivat al hidrazidei acidului izoni- 
cotlinfisc cat&ctorizat prin aceea ca aa-e st-nujc- 
tura chimica conform formulei 



A 



HO- 



o 



§i este un compus solid, sub forma de pul- 
ber-e misorocristailina, de culoare gal ben 
citrk:, putin solubil in apa, sokibil in acizi 
mineral! diluati la rece §i in solut-ii apoase 
de alcanoH la cald, cu punct de topire 258 
. , . 259°C cu descompunere. 

2. Procedeu pentru prepararea deriva- 
tukwi conform revendicanw 1, caracterizat 
prin aceea c:& s"e fe^steaza un nuod de S^cJor- 
metil-B-hldroxlchinolinS cu 1 mol de hi- 
drazida a acidului izonicotinic, reac^ia a- 
vind loc la reflux, in mediu de alcanol 
inferlo-r In prezenfe unui bicarbonat 
alcalin, 
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